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Beschreibung 
1. Beschreibung der Erfindung 

5 IMe vorliegeDde Erfinrhing betriSl neurdge Aizneiniitlelkoti^silionBn auf der Basis von anticholineiEgisch wiiksa- 
mea Veifoindungen und p-Sympatbomimetika. 

Aus dem Stand der Tfcchnik ist bekannt, daB P-Sympathomimetika sowie Anticholincigika als Braichospaniolytika 
zurBehandlung des Asthmas und chnmisch obstrukdver AteQiweg5eda:ankungBn erfolgrdch eingesetzt wenien kdnnen. 
Stoffe mit P-sympathomimetischer Wrksamk^t - wie z, B. der ebenfalla aus dem Stand der Tbchnik bekannte Wiikstoff 
10 ForaKrterol - kitoncn bei der Verabreichung am Mcnschen jedoch mit unerwOnschten Nebcnwiikungen veibunden scin. 

Als zentrale TOrkungcn kOnnen allgctneine Unruhc, Erregung, Schlaflosigkeit, Angst, Hngeizittem, SchwciBausbrO- 
che und Kopfschmrarzen auftieten. Dabei schlie&t die inhalative Anwendung diese Nebenwirkungen nicht aus, sie sind 
im allgemeinen jedoch etwas geringer als nach peioraler oder parenteraler Anwendung. 

Die Nebenwiricupgen der p-Sympathomimetika bei der Anwendung als Asthmamittel benihen aber vor allem auf dem 
15 Oder wenigo: ausgepj^ten Bl-stimuliearendai Wiriamgai am Heizen. Sie erzcugaa Ibchycardie, Herzktopfen be- 

dingt dutch positive Ihotropie, Anginarpectoris-artige Bcschwcarden sowie Aihytmicn [ET. Ammon (Hrsg.), Arzneimit- 
telnebenwirkungen und -wechselwiikungen, Wssraschaftliche Veriagsgesellschaft, Stuttgart 1986, S. 584]. 

Obenaschenderw^se wurde nun gefunden, daB duich die Kombination eines P-Sytnpathoimtnetikmus mit einem An- 
ticbolixKigikum die oben erw^nten Nebenwirkungen deutlich leduziert werden kSnnen. 
20 V<Jllig UberrascheiKl konntc dabei eboifalls gefiinden werden, daB sich die bionchospasnrolytische ^^rkupg des An- 
ticholineigikuma und des P-Sympathomimetika in iiberadditiver Wirkung verstarken. 

Nfit der erfindungsgemMBen lA^ikstoSkombination kann somit eine deutlich verbesserte IK^zksamkeit- gegenOber dra 
aus dem Stand dorTbdmik bdcannten Einzclsubstanzen und Kombinationen - sow<rfilbei Asthma als auch bei COPD er- 
wartet werden. 

25 Als P-Mimetika kttnnen in der erfindungsgemflBen Wikstofikombinalion folgende Wiifcstoffe - bevorzugt in Fcwm ih- 
ler Saureadditionssalze mit pharmakolgisch unbedenklichen SMuien — eingesetzt werden: 

Bambuterol, Bitoherol, Caibuterol, QcnbuteioU Fcnoterol* FormoteroU Hex<^nalin, Ibuterol, Pirbuterol, Procaterol, 
Reprot^l, SalbutanwU SalmeteroU SulfbntKol^ Tferbutalin, Tulc^uterol, 

1 -{2-Fhioro-4-hydro^^henyl)-2-[4-( l-benzimida2olyl)-2-methyl-2-butylamino]ethanol, erythro-5'-Hydroxy-8*-(l "^y- 
30 droxy-2-isopropylaminobutyl)-2H- l,4-benzoxazin-3-(4H>-on, 

H4-Amino-3-chloro-5-trifluQniiethylphenyl>2-tert-butylamino)cthanol odcc l-(4-Etboxycarbonylamino-3-cyano-5- 

fluorophenyl>2-(tm.-butylamino)ethanoL 

Unter dem Blickwinkel der Uberadditiven brondiospasmolytischen '^^rkung wird inbesondere das Fumarat des For- 

motools (abgektozt nrit FcwmotKol FU) als P-Mimetikum besonders bevoizugt - Dabei kann der Wirkstoff Fomioterol 
35 als Steieoisomeren- bzw. Diastcreomerenmischung odo: in Pom der einzehaen Stcreoisomere/Diastawmere eingesetzt 

werden. 

Als Anticholineigika eignen sich gnindsfltzlich alle aus dem Stand der Tfechnik bekannten Anticholineigika - wie z, B. 
IpratK^umbiomid, Oxitropiumbiomid, TVospiumchlorLd oder BenzUsfiure-N-p-fluorettiylnortropinestermethobromid 
Bevorzugt waxlen Ester bi- und tricyclischcr Aminoalkohole* wie sie aus der EuropSischen Offenlegungssdirift 
40 0418 716 und der intemationalen Patentanmeldung WO 92/16528 bckannt sind und auf die hicrmit vollinhaltlich Bezug 
genommen wird, eingesetzt Besonders bevorzugt werden Atmnoalkc^ole Formel 

^--\Ljy-- CO-OA 

® I 

R2 

50 in der A Rtr einen Rest der allgem^nra Formel 
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60 stcht, 
worin 

Q eine der zweibindigen Gn;q^)en 
-CH2-CH2-. -CH2-CH2-CHr , -CH = CH-, 
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•CH-r CH 



und 

R einen gegebenenfalls halogen- oder hydroxysubstittrieitei Ci-C4-AIkyliest, 

R' einen Ci-Q-Alkylrest bedeutet und R und R' genmmsam audi einen Q-Q-Alkyl^irest bilden kiJnnen, und 

der positiven Ladung dcs N-Atoms cin Aquivalent eincs Anions gegenObersteht (X), lo 

Ri fllr dnen HiienyoK Phenyl-. RiryU, Cycl<^ntyl- odea- Cyclohexylicst, wobei diesc Reste aucfa methylsubstituiert, 

Tbienyl und Phaiyl auch fluor- oder chlorsubstituiert sein kfinnen, 

Rz Wasserstoff. OH. QC+'Alkoxy oder Ci-Q-Alkyl, 

Ra ftir H, F. CI odsc CH3 steht 

Daneben eignen sich Vetbindungen der allgemeinoi Formel 15 

A-O-COZ 

In der 

A ftir die Giuppe 20 



25 




(II) 

steht, worin 

Q eine der zweibindigcn Gruppen -CH2-CH2-. -CHj-CHa-CHr . -CH=CH- oder 




35 



o 



R Ci-Q-Alkyl, gegebenenfalls substitui«t dutch Halogen oder OH, 
R' Ci-C4-Alkyl bedeuten, 

oder R und R' getneinsam einen C4-C6-Alkylenrest bilden, 
X~ fUr ein Aquivalent eines Anions, und 
Z fUr die Gruppe 




45 



(III) 50 

stdit. worin 

Ri H. OH, CH2OH, 

R2 und R3, die gleich oder verschieden sein k5nnen und von denen eines auch H sein kann, 

a) Phenyl-, Furyl, Thicnyl, Cj-CT-Cycloalkyl. Pyri<fyl, Cj-CT-CycloalkenyU oder 

b) einen gegebenenfalls sauerstoffunterbnochenen aliphatischen Rest mil bis zu 20 C-Atomra, einen phenyl-, t^e- 
noxy-, thienyl-, fiiiyl-, Cj-CT-cycloalkyl- oder fluorsubstituiertoi Ci-Cs-Alkylrest bedeutet, 

c) die gcsamte Gruppe III auch fUr einai tricyclischen Rest da: Formel 

60 
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Oder 




(IV) 



(V) 



15 



Oder einen Rest der Fonnel 



20 




(VI) 



darstellen kann. wobei B S oder CH=CH, R'l das gleiche wie Ri und zusatzlich Phenyl, Thicnyl, Furyl, Thiazolyl, 
Thiadiazolyl Oder MettoxyphenyU Y eine Einfachbindung, ein O- oder S-Atom oder cine der Gruppen -CHr, - 
25 CH2-CH2-. -CH=CH-, -OCH2- Oder -SCH2- und q 1. 2 oder 3 r^jrasentiert. 

Die besdmeben«i Wrkstoffe kOnnen geg^ncnfalls in Form der reinen Stcicoisomcren bzw. Enantiomerenp dercn 
Miscliung bzw. Racemate eingcsetzt w«:den. 

Besooders bevoizugt wiid Salz des Hotropiums - insbesondeie das Hotropiumbromid [{la,2B,4B4a,7B)-7-[(Hy- 
30 droxy-2-thienylacetyl>3xy]-9,9-diniediyl-3KJxa-9-azoniatricyclo[33 
tropium BR] - als Andcholineigikum eingesetzL 

Die erfindungsgemaBoi Wirkstoffkompositionen wcrden voizugsweise in Form eines Dosierungsaerosols verabreicht 
- es ist aber auch jede andere Form derparenteralen oder oialen .^iplikation tnaglich. Dabei verfc&pert die Anwendung 
yon Doaeraerosolen die bevorzugte Anwendungsfonn insbesondere bei der Ther^e obstruktiver Lungenedcrankungen 
35 Oder bei der Behandlung des Asthmas. 

Neben der Anwendung inDosieraerosolen, die auf der Basis von TWbgasai artjciten, k5nnen die erfindungsgemBBcn 
Wiikstoffkombinationen mittels sog. Vemeblem appliziert weiden, mit draaen LSsungen pharmakologisch aktiverStoflfe 
unter hohem Druck so versprilht werden, daB Nebel inhalieibarer Ibilchen entstehen. Der VorteU dieser Vemebler ist, 
daB auf den Ein^tz von Treibgasen v51iig verzichtet werden kann. 
40 Oblicherweise sind die zur Inhalation bestimmtcn Arzneistoffe in einer wfisserigcn oder ethanolischcn LOsung gel5st, 
wobei je nacb den LdsungseigensdiaftBn der Wiifcstoflfe auch L6sungsniitteIgemischB aus Wasser und Ethanol geeignet 
sind Drartige Vrarobler sind beispielsweisB in der PCT-Patratanmeldung W091/14468 und in der intoialionalen Pa- 
taitanmeldung mit dem Aktenzddaen PCT/EP96/04351 beschrieb«ip auf die hicrmit inhaltlich Bczug g«K>mmen wird. 
Bei den dort beschricbenen Vemeblem, die auch unter der Bezeichnung Respimat® bekaimt sand, werden wirkstoffhal- 
45 tige Lesungrai definierter \folumina untear Anwendung hoher Dnicke durch kJeine DOsen versprilht, so daB inhalierbare 
Aerosole mit einer beyorzugten Tbilchengr6Be zwiKihen 1 und 10, bevorzugt zwischen 2 und 5 Mikrometer entstehen. 

Als L^sungsnuttel ftir die Aizneimittelzubereitung sind u. a. Gcmische geeignet, die bcispielsweise Ethanol als L6- 
sungsmittel enthalten. 

Weitere Bestandteile des LSsungsmittels sind neben V^s^ gegeb^enfalls weitrae Cosolvenden, ebenfalls Vann die 

50 Arzneimittelzubereitung Geschmackstofife und watere pharmakologische Hilfsstoflfe enthallm, Beispiele filr Cosolvea- 
tien sind solche, die Hydroxylgnippen oder andere polaic Gn:5)pen enthalten, beisfrielsweise Alkohole - insbesondere 
IsopropylalkcAol, Glykolc - msbcsondere Ptopylenglykol, Pblyethylenglykol, Polypiopylenglj^ol, Glykolethei; Glyce- 
rol, Polyoxyethylenalkohole und PoIoxyethylen-FettsSureesler. Cosolventien sind dazu geeignet, die Lfislichkeit von 
Hilfisstoffeii und gegebenenfalls der Wirkstoffe zu erhdhen, 

55 Weitere pharmakologische Hilfsstoffe wie beispielsweise Konservicrungsmittel insbesondere Benzalkoniumchlorid, 
kaimen zugesctzt sein. Die bevorzugte Menge an Konservierungsstoff, insbesondere an Benzalk^xiiumcblOTid liegt zwi- 
schen 8 und 12 n^lOO mlLtisung, 

Zur Vermeidung von Sprtihanomalien kOnnen der WiikstoSkombinalion Komplexbildner zugesetzt weidm, - Geeig- 
nete KomplexbildMr sind solche die pharmakologisch vatrlSglich sind, insbesondere soldae die bereits arzneimittel- 

60 re<^tlich zugelassen sind. Besonders geeignet sind EDTA, I»6trilotriessig8aure, atronensfiure und Ascofbinsaure wie 
auch deien Salze, Besonders bevorzugt ist das Dinatriumsalz der EthyletKiiamtetraessigs&uze. 

Der Anteil der gelAsten ^^^kstoSkombination an der fertigen Arzneimittelzubeireitung betr^ zwischen 0.001 und 5% 
- vorzugswdsc zwischrai 0.05 bei 30%, insbesoodore 0.01" bis 2%. Die maximale Konzenttati<Mi des Arzneistofifcs ist 
abhfingig von der LOslichkeit im LOsungsmiUel und von der erfbtdcrlichen Dosierung zur Erzielung der gewUnsditen 

65 thmpeudschen Wirkung. 
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Folgende Zuberdtungsfbrtn sei als Fomiulieningsbeispiel angeftlhrt: 

Bestandt^e ZusammeEOsetzung in mg^lOO ml 

Hotropium bromid 333.3 tug 

Fomoterol Fumarat 333.3 mg 

Benzalkoniumchlorid 10.0 ing 

BDTA 50.0 mg 

Ha (IN) adpH3.4 



Dmebca kOnnen die crfindupgsgemaBen Wiikstoffkombinationen auch in Form dnes Pulvcrs inhaliwt werden. Die 
HerateUung dmrtigCT DarimchungsfortnBn ist aus dem Stand der Tbchnik bekannt Sie enthaltra neben der WirkstofP- 
kambinatira entsprechend der variiegeoden Erfinduug phamiakologisch unbedenkliche Mgei^ oder Hilfsstoffe wis 
z. B. mikrokristalline Lactose. Die zur Inhalation vcMgesehene Dosis fcann beispielsweise in Kapseln abgefQllt weiden 
und bat z. B. folgende Zusammensetzung: 



Farm ulittnngsbcatandtcil Mengc 

Formoterolfiimarat 2 H2O 6 ^g 

"notropiumbroDiid Hydrat 6 

Lactose Monc^ydrat ad 25 mg 



2. BixMKJhcepasmolytische und kardiovaskulfire Wrioing von Hotropiumbromid, FOTmotcrolfumarat sowic deren Kom- 
bination nach inhalativer Applikation wfiBrigcrL6sung mittcls Respimal® an narkotisierteo Hunden. 

Zl MATERIAL UND MBTHODE 

9 mischrassigc Hunde mit einem Kerpeigewicht von 27 bis 32 kg. Haltung in Einzel- bzw. Sammclboxen, pelietiertcs 
Standardfutter, letzte Ftittenmg ca. 15 SUmden vor Vfarauchabeginn, TiSnkewassOT ad libitum, 

Nach PrSmedikation mit 2 mg/kg Morpbinhydrodilorid i. m. werden 30 mg/kg Pentobaibitai-Nalrium (Nembutal®) 
langsam intravenfts injiziert. Die TLcare sind mit 1,0 mg/kg i. v. Suxamethonium relaxierL 

E«c Here weidra nach den Ihtubaticmcn mittcls eines Servo- VfentilatOTs 900 C (Fa. Siemens) mit Raumluft und Sau- 
eistoff (4 ; 1) beatmet. Prequenz 15/min.. Atemvoluiaen 6-8 lAtnin, FUr die Regiatrierung der Atemmechanik wild der 
AtemfluB mitlels Staudruckrohr (Flasch Nc 1), das unmittelbar vor dem Orotrachealtubus installiert ist, einem Diffeien- 
tialdruckaufiiehmra: und -verstfirko: DCB-4C bcstimmt Bin Kathetca: wild in der IVachea und cin zweit^ (Ballon-)Kar 
theiar mi Lungcoabschnitt des Oesophagus plaziert Beide werdra veibundcn mit dnem Diffcrenzialdruckaufiiehmcr 
und -verstMrker zurBestimmung des transpubnonalCT Dnidces. Kn Atemmechanik-Rechner (IFD-Mahlheim) atnittelt 
aus dee registrierten Dnickwexten den puhntmalen Wderstand (R). Ein ConttMitemrogramm VAS-1 LA OFD-Miihl- 
heim) besdmmt daraus: 

Pulmonaler WidersUnd = '^•tniiiq>uliiDnalerDnick 

AtemfluB 

I^e Registricrung der Herzfrequenz erfolgt Uber EKG (Extrcmitfitenableimng H) und Kaidiotachometen 
Nach einer Aquilibiierungsperiode von 30min, weidm kurzfiistigB Bronchospasmen durdi Lv, Injektion von 
10 ^g/kg Acetylcholinchlorid erzeugt, die 2^3 X inneriialb dnes ca. 10 min. Abstands wiederiiolt werden. Die Ifestsub- 
stanzai HotK^umbromid, Formotcrolfumarat sowie die Kombination bddo: Substanzen wcnien als wSssrige LOsun- 
gcn mit dem BINEB-Zerstfiuber (Respimat*) vMabidcht Die Applikation der Kombination erfolgt nrit den Hnzelkom- 
p<»ienten m Abstand ca. 5 min. Bei dem BINEB-System erfolgt der AuslSsemechanismus am Ende der Expirations- 
phase und die zerstfiubte Lasung wird in der fblgenden Inspiratitmspha^ per Atempumpe in den Ttacheobiondiialbaum 
gedrQckL 



2.1.1 DOSIERUNGEN 

HotrofMum Bromid: 3 und 10 Mg/15 ^1 
Formoterol Fumaraf 3 und 10 pg/15 }d 

TLotn^um Bromid + Fcatnoterol Fumarat* 3 -I- 3 jig bzw. 10 + 10 pg/15 |j1 

Ette Tkbellen 1-6 zdgen die Ausgangswerte und die Iftferte nach Substanzbehandkng iiber die Zeit von 180 min jj, 
den Abb. 1-2 sind die piozentualen Hemmungen der durch ACh-induzierten pulmonalen Wderstandserhdhunflcn Ober 
die Zeit von 180 nrin. daigestcllt 



2.2 ^gebnisse 

Die Eigcbnisse sind in den Ihbellen sowie in den Abbikkn^goi dargcstellt 3 und 10 pg Hcrtropium Rronrid bzw. For- 
motcrolfumarat hemmen den durch inttaventtse Injektion von ACh eihOhten Bronchialwiderstand dosisabgcstuft und 
deutlicfa. Die maximale bronchospasmolytische Wirkung von Formoterol FU tritt mit beiden Dosierungen rasch ein. die 
von Hotiopium BR verzi^grat etwa nach 60 min. Die Wirkdauer von Formoterol FU ist vor aUem mit den niedrigen Do- 
sierungen VCThaitaismaBig kurz, die des H tropium BR crwartupgsgemfiB, bis zum Versuchsende (180 min.), anhaltend. 
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Mit der Kombination von 3 ng Hotropium Biomid + 3 J4g Fomio tool FU wild eine ausgepragte, sehr schneU einset- 
zende Broncho^asmolyse von 90% crzielt, die bis zum ^fer8uchsende nahezu unvcrflndert anhait. Die protektive Wir- 
kung der Kombinatioa Uboirifft die der Einzelkompcmeoten Oboraus deutlich, abcr auch die Summe der Einzelcffckte 
yon 3 pg Tiotropium Bromid und 3 fig Ftjnnoterol FU. Sie Obertrifft, die Efifekte von 10 ug Hotropium Bromid bzw 
10;igForinoterolPuniarat{vgLAbb.2). 

TLottopium Bromid aUeinc hat sowohl mit 3 ^ als auch mit 10 ug kcina-lei HnfluB auf die Herzfrequenz. Formoterol 
FU steigcrt sie hingcgcn dosisabgestuft und vor alicm mit der hohen Dosicrung maximal mn Uber 90%. Auch am 
suchseode werdm noch Werte von iiber 80% gemessea Mit den Kombinationen 3 + 3 fig, aber auch 10 + 10 ;ig 'Hotro- 
pium Bromid und Formoterol Fumarat dnd die Frequenzefifekle deudich abgeschwacht und liegen unter 30%. 

2.3 BEURTEILUNG 

Mit der Kombination des Antidiolineigilcums mit dem P-Mimedkum werden geg^iUbo- den EinzelstofFen vdUie 
Qb^xaschende Befiinde aiioben: ^ 

1. der schnelle \^riaingseintritt 

2. die lange "^i^ikungsdauer 
vor allem aber 

3. die Oberadditive broncfaospasmolytische Wricung und 

4. die deudich geringeren Ficqucnzansliege, vor allem mit der lK*en Fonnotcroldosis. 

Mt dem KombinationsprSpaiat kann eine deudich verbesserte therapeutische Wirksamkeit sowohl bei COPD als auch 
bci Asthma erwartet werden, verbunden mit dem \^»teil der geringeren kaidialen Nebenwiricungen. 

3.'IABELLm^ 

IkbeUe 1 : HnfluB vcm 3 Mg Tiotropium Bromid auf die Herzfrequenz naricotisicrter Hunde nach inhalativcr Applikation 

mittels Respima^, n = 2. 





Herzfr 


Bquenz (ScMage/mln.) 
Minuten nach Applfk 






Kontroiie 




Btlon 






1 


5 


10 


20 


30 


60 


120 


180 




66,50 


63,0Q 


67,00 


64,0C 


61,0 


63,0G 


67,0C 


63,00 


66,00 




87,50 


87,00 


84.00 


82,00 


87,0 


81,00 


89,00 


87,00 


87,00 


Mittel- 
wen 


77,00 


' 75,00 


76,50 


73,00 


74,0 


72,00 


78,00 


75,00 


76,50 


sem 1 10.50 


12,00 8,5C^ 


9,00 


13,0 


9,0G 


11,00 


12,00 


10,5q 



45 







3 |jg TTotropium Bromid, % Anderung 


so 




Kontraiie 


1 




Mmuten nach Applikation 










1 


5 


10 


20 


30 


60 


120 


180 






66,50 


-5,26 


0,75 


-3.76 


-8.2 


-5.26 


0.75 


-5,26 


-0,75 


55 




87,50 


-0,57 


■4,00 


-6.29 


-0.5 


-7.43 


1.71 


-0.57 


-0.57 




Mittel- 
wert 


77,00 


-2.92 


-1,62 


-5.03 


-4.4 


-6.35 


1.23 


. -2,92 


-0,66 


60 


sem 


10,50| 


2,35 


2.38 


1.26 


3,8 


1,08 


0.48 


2.35 


0.09 
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IMiellB 2: EinfluB voa 10 l^otropium Bromid auf die Herz&equenz narkotisiertBr Hunde nach inhalativCT T^likation 

mittels Resfnmat®, n = 2. 





Herzfrequenz (SchlSge/min.) 




K ntroile 


MInuton nach Applikation 






1 


5 


10 


20 


30 


60 


120 


180 




66,50 


79,00 


75,00 


75,00 


77,0 


79,00 


74.00 


76.00 


70,0Q 




87,50 


96,0G 


91.00 


88,00 


69.0 


90,00 


85.00 


83,00 


83,00 


Mittel- 
wert 


77,00 


67.50 


63,00 


61,50 


83,0 


64.50 


79.50 


79.00 


76,50 


sem 


10.SO 


8.50 


8,00 


6,50 


6.0 


5.50 


5,5q 


4,00 


6.50 





^Opg Tlotropium Bromid, % Anderung 






Kontroile 


Minuten nach Applikation 








1 


S 


10 


20 


30 


60 


120 


180 


75 




66.50 


18.80 


12.78 


12.78 


15,7 


18.60 


11.28 


12,78 


5,26 






87,50 


9.71 


4,00 


0.57 


1.7 


2,86 


-2,86 


-5,14 


-5,14 




Mittel- 


77.00 


14.26 


8,39 


6,68 


8,7 


10,83 


4.21 


3,62 


0,06 


30 


wert 






















sem 


10,50 


4,64 


4,39 


6.11 


7,0 


7,97 


7,07 


8,96 


5,20 
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VOQ 3 |ig FomioterolFiiiiLaiHt auf die H^rz&equenz naikotisiert^ Hunde nacfa mhalativer Applikation 
mittels Respimat , n = 3. 







Herzfrdquenz (Schiag«/min.) 




Kontroll 


Minuten nach ApplikatI n 






1 


6 


10 


20 


30 


60 


120 


180 




94,50 


102.00 


105.00 


129,00 


134.0 


138,00 


134.00 


115.00 


108.00 




133,00 


123.00 


140,00 


162.00 


165.0 


159,00 


153.00 


147.00 


140.00 




soioo 


67,00 


64,00 


100,00 


95.0 


89.00 


86.00 


88,00 


86.00 


Ulttel- 
wert 


95,83 


97,33 


103.00 


130.33 


131.3 


128,67 


124,33 


116.67 


111.33 


sem 


21,08 


16.331 


21,96 


17,91 


20.2 


20.74 


19,94 


17.05 


15.68 







3 |jg FormotATOl Fumarat, % Anderung 




Kontrolle 


Minuten nach Applikation 






1 


6 


10 


20 


30 


60 


120 


180 




94,50 


7,94 


11,11 


36,51 


41,8 


46,03 


41,80 


21,69 


14.29 




133.0C 


-7.52 


5,26 


21,80 


24,0 


19,55 


15,04 


10.53 


5.26 




60.00 


11,67 


6,67 


66,67 


54.3 


48.33 


43,33 


46,67 


43.33 


Mitfel- 
wert 


95.83 


4,03 


7,68 


41,66 


41,4 


37,97 


33,39 


26,30 


20.96 


sem 


21.08 


5.87 


1,76 


13,20 


9,9 


9,24 


9.19 


10,68 


11.49 
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Ikbelle 4; HnfluB von 10 Fonnoterol Fiunarat auf die Heizfequeoz narkotisierter Hunds nach inhalativer AppUka- 

don mittels Re^nma^, n = 3. 





HerzfirequeRZ (Schiage/min.) 




Kontrolle 


Minuten nach Applikati n 






1 


5 


10 


20 


30 


60 


120 


180 




94.50 


116,00 


153,00 


166,0C 


157.0 


159,00 


163.00 


176.00 


152,00 




133,CXI 


145,00 


136,00 


191.00 


204.0 


207,00 


210.00 


209,00 


205,00 




60,00 


109,00 


146,00 


152.00 


153.0 


150,00 


149.00 


146,00 


141,00 


Mittel- 
wert 


95,83 


123.33 


145,00 


166,00 


171,3 


172,00 


174.00 


177.00 


166,00 


sem 


21,08 


11.02 


4,93 


12,53 


16,3 


17,69 


18.45 


18.19 


19.76 



10 |ig Formoterol Fumarat, % Anderung 




Kontrolie 


Minuten nach ApplikaOon 






1 


5 


10 


20 


30 


60 


120 


180 




94.50 


22,75 


61.90 


64.02 


66.1 


68,25 


72.49 


86,24 


60.85 




133.00 


9,02 


2.26 


43,61 


53.3 


55.64 


57,89 


57,14 


54.14 




60,00 


81.67 


143.33 


153.33 


155.0 


150.0Q 


148.33 


143,33 


135.00 


Mittol- 
Mrert 


95.83 


37.81 


69,16 


86.99 


91,5 


91.30 


92,90 


95,57 


83,33 


$em 


21,08 


22.28 


40.89 


33,69 


31.9 


29.58 


28,03 


25,31 


25.91 



40 



45 



50 



55 



60 
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I^JelleS: EnfluB der KombinatioD voo 3 pgTwtopiimiBR+ 3 ligFonnoteiolFU aiif dieHeraftequenz naikotisiBitBr 
Hunde nach inhalati ver Applikation mittels Respimat®, n = 4. 





Henfirequenz (Schiage/nrrin.) 




Konvolle 


MInuten nach Appllkation 






1 


6 


10 




Oft 
iJV 


ISA 

oil 


IZO 


180 




107.50 


107.00 


110.00 


112.00 


110,0 


110.00 


110,00 


106,0C 


106 00 




143.00 


153,00 


162,00 


160,00 


158,0 


154,00 


161,00 


146,00 


145.00 




95,00 


106,00 


109.00 


111,00 


121.0 


119,00 


108,00 


114.00 


107,00 




95,50 


110,00 


117,00 


129,00 


128,0 


130,00 


129,00 


123,00 


123.00 


Mlttel- 
wert 


110,25 


119,00 


124.50 


128,00 


129,2 


128,25 


127,00 


122.25 


120.25 


sem 


11.29| 


11.37 


12.63 


11,44 


10,2 


9,51 


12,28 


8.64 


9.12 



3 (jg Tlotropium Bromid ••■ 3 pg Formoterol Fumarat, % Anderung 




Kontrolle 






Mfnuten nach Applikatlon 










1 


6 


10 


20 


30 


60 


120 


180 




107,50 


-0,47 


2,33 


4,19 


2,3 


2.33 


2,33 


-1,40 


-1.40 




143,00 


6,99 


13,29 


11,89 


10.4 


7,69 


12,59 


2,10 


1.40 




95,00 


11,58 


14,74 


16.84 


27.3 


25,26 


13,66 


20,00 


12.63 




95,50 


16,18 


22,51 


35.08 


34.0 


36,13 


35,0Q 


28,80 


28,80 


Mittel- 
wert 


110,25 


6,32 


13,22 


17,00 


18.5 


17,85 


15,92 


12,37 


10,36 


sem 


11,29 


3,37 


4,16 


6.56 


^•3 


7,82 


6.88 


7,21 


6.85 
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lyjelle 6: EinfluB der Kombinadon yoa 10 fig TSotropium Biomid + 10 FGdmotBrol Fumarat auf die Heizfrequenz 
naikotisierter Hunde nach inhaladver ApplikadoQ mittels Respimal®, n = 4. 



Herzfrequenz (Schiage/min.) 




K ntrolle 


MInuten nach Appllkatton 






1 


5 


10 


20 








ilSU 




107.50 


107.00 


107,00 


114.00 


117.0 


117,00 


117,00 


116,00 


1 19,00 




143.00 


150,00 


154,0C 


171,00 


180,0 


182.00 


181,00 


168,00 


168.00 




95.00 


107,00 


107,00 


116.00 


124,0 


127.00 


125.0d 


122,00 


126.00 




95.50 


116.00 


117,00 


120,00 


127,0 


129,00 


130,00 


120.00 


123.00 


Mittel- 
wert 


110,26 


120,0q 


121,25 


130.25 


137.0 


138.75 


138,25 


131,50 


134,00 


sem 


11.29 


10,22 


11.17 


13,64 


14.4 


14,65 


14,50 


12,23 


11,42 



10 



15 



20 



10 pg Tlotropiuflfi Bomid 4- 10 pg Fomnoterol Fumarat, % Anderung 





Kontrolle 


MInuten nach Applikatfon 






1 


5 


10 


20 


30 


60 


120 


180 




107,50 


-0,47 


-0,47 


6,05 


8,84 


8.8 


8,84 


7,91 


10,70 




143,00 


4,90 


7,69 


19,58 


25.87 


27,2 


26,57 


17,48 


17.48 




96.00 


12,36 


12,36 


22,11 


30,53 


33,6 


31,58 


28,42 


32,63 




95.50 


21.47 


22,51 


25,65 


32,98 


35,0 


36,13 


25,65 


28,80 


Mtttel- 
wert 


110.25 


9,63 


10,59 


18.35 


24.56 


26.2 


25.78 


19.87 


22,40 


sent 


11,29 


4,77 


4.80 


4,29 


5.44 


6,0 


5,97 


4,61 


6,06 



23 



30 



35 



40 



4, ABBILDUNGEN 



45 



F%, 1 zdgt den EinfluB voa 3 \ig Formotciol Fumarat, 3 |ig Tiotropium Bromid sowie der KombinatiOT 3 pg Hotro- 
pium Bxomid + 3 pg Formoterol Fumarat auf den Bronchialwiderstand naikotisierter Hunde, n = 2-4. 

2 zeigt den EinfluB von 10 \ig FormotBrol Fumarat, 10 |ig Hotrc^utn Bromid sowie der Kombinatioo 3 fig 15o- 
tropium Bromid + 3 ^g Formoterol Fumarat auf den Broochialwiderstand narkcrtisiert^ Hunde, n = 2-4, 50 

Patentanspittehc 



1. PhartnazeutLsche Zusammensetzung, dadurch gekennzeiduiet, dafi sie ein Anticholineigikum und ein P^Mi- 
metikum ^th^t 

2. Fbarmazeutische Zusammeasetzung nach An^nuch 1, dadurch gekennzeichnet, daB das Anticholineigikum aus 
der Gruppe Ipratropiumhromid, Gxitropiumbromid, Itospiutnchlorid oder B«izilsSure-N-pfluorBthylnQrtropine- 
stermethobromid ausgewtihlt ist 

3. Fharmazeutische Zusamniensetzung nach Anspruch 1, dadurch gdcennzeichnet, daB das Andchoiineigikum ein 
Ester eines Alkohols mit ciner A2oniatricyclo[3.3.L0>^'*]iK>aan-Struktur ist. 

4. Rmrmazeutische Zusammensetzung der nach Anspruch 3, dadurch gekennzelchnet, daB das Andcholin^ikum 
folgeoder aUgemeiner Formel entspricht 



55 



60 



6S 
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CO-OA 



R2 



in der A fUr dneci Re^ detr allgBmeineD FomiBl 



CHj CH 




CH ■*"NRR' 




CHj CH 




steht, 
wonn 

Q eine der zweibindigen Gnqppeo 
-CHj-CHz-. -CH2-CH2-CH2-. CH=CH-. 



CH CH 




und 

R einen gegBbeoenf alLs halc^i^i- oder hydioxysustituiexteD Ci-C^rAlkyliest, 

R' einen Ci-Q-Alkylrest bedeutet und R und R* gemeinsam audi einen C4'C6-Alkyleiirest bildea kdonen, und 

dearposltiven Ladung des N-Atoms ein Aquivalent eines AnioDS gegenObersteht (X), Rl fOr oinca Thienyl-, Phenyl- 

, Fuiyl-, Cyclopentyl- oder Cyclohexylrest, w<^d diese Reste auch mcthylsubstituiert, Thiraiyl und Phenyl auch 

fluor- oder chlorsubsdtuemert sein kdnnen, 

R2 WassCTstofF, OH, CiQ-Alkoxy oder CrQ-AllqrU 

RafflrH,F,aoda:CH3 steht, 

5. Pharmazeutlsche Zusammrasetzung nach Anspruch 1» dadurdi gekennzeichnet, daB das Anticholineigikum 
dutch den WirkstofiF Tlotropiutn bzw. durch eines seiner Salze verkaipeit wild, 

6. Pharmazeutlsche Zusanunensetzung der nach Anspruch 1, dadurcb gekennzeichnet, daB das Anticholiaergikum 
foLgoider aUgemdner Formel cntspricht 

A-O-COZ 

in der 

A fUr die Giuppe 



R Ci-Q-Alkyl, gegebenenfalls substituiot duich Halogen oder OH, 
R' Ci-Q-All^l bcdeutcn, 

Oder R und R' gemdnsam einen CU-Ce-Alkylwirest bildcn, 
X~ fUr ein Aquivalent eines Anions, und 
Z fOr die Gruppe 




(II) 



stdit, worin 

Q dne der zweibindigai Giuppen -CH2-CH2-, -CH2-CH2-CH2-, -CH=<:H- oder 
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(III) 

steht, warin 
RiH, OliCHiOH, 

R2 und R3, die gldch oder verschieden sdn k&nnen und voa denen eines auch H seln kann, 

a) Phenyl-, Furyl,Thienyl,C5-C7-Cycloalfcyl,iyidyl,C5-C7<:ycloalkenyl,ode^ 

b) einen ge^ebenenfalls sauBrstofTunterbiDcheQen aUphatischen Rest mit bis zu 20 C-Atomra, einen phenyl-, 
[^enoxy-, thienyl-, furyl-, Cj-CT-cycloalkyl- oder fluoisubstitui^teo Ci-Q-Alkylrest bedeutet, 

c) die gesamte Gruppe HI auch fUr eh3ea trlcycliBchen Rest der Formel 




Oder 




(IV) 



(V) 



Oder eineo Rest der Formel 



darstcllen kann, wobd B S oder CH=CH, R\ das gleiche wic Ri und zusatzlich Phenyl, Thienyl, FuryU Thia- 
zolyU Hiiadiazolyl od^ Methoxyphenyl, Y eioe Einf achbindungp ein O- oder S- Atom odor eine do: Gruppen - 
CH2-, -CHrCHr, -ClfcCH-, -OCHr oder -SCHr und q 1, 2 oder 3 reprfisentiert 

7. Phartnazeutische Zusammensetzung nach eioem der An^irtlche 1 bis 6, dadurch gekennzeichnet, dafi das p-Ml- 
metikum aus der Gruppe Bambuterol, Bitolterol, Caibuteiol, Cloibuterol, Feooterol, Hexoprenalin, Ibuterol, Pirbu- 
terol, Procaterol, R^yroterol, Salbutamol^ SabneteroU Sulfonterol, Ibibutalin, TulobuteroU 
l-<2-Fluoix>4-hydroxypheDyl>-2-[4-(l-benzimidazolyl>2-niBthyl-2-butyla^ 
^thuxH5*-Hydroxy-8Hl-liydroxy-2-isopropylanunobutyl)-2H-l,4-bena^ 

H4-Aiiuno-3-cMoio-5-trifluormelbylphenyl>2-tert-butylamino) oder l-(4-Ethoxycarbonylamino-S- 

cyano-S-fluoropbenyl)-2-(tert-butylan]ino)ethanol ausgewShlt ist 

8. HiamiazeutLschB Zusammensetzung nach einem der Ans{Mik:he 1 bis 6, daduich gelcennzeichnet, dafi das p-Mi- 
metikutn Formoterol od^ ernes sein^ Salze voicdirpral. 

9. Pharmazeutische Zusammensetzung fUr die Anwendung zur Inhaladon nach einem d^: AnsprQche 1 bis 8, ge- 
kennzelchnet duich einen Gehalt an Hilfsstoffen und LdsungstnittehL 

10. Verfahren zur HeisteUung einer pharmazeutischen Zusammensetzung UBiih An^ruch 1, daduich gekennzeich- 
net, daB man ein AEiticholiDej:gikum und ein p-\fimetikum und gegebsxenfells weitero HUfsstoSe nach an sidi be- 
kannten Methoden mischt und koofektioniert 

11. Voi^endung eino: Zusatmnensetzung nach dnem der Ansprtiche 1 bis 8 zur Herstellung eines Medikamoits 
zur Behandlung von Atemwegsedcrankungen. 

12. Verwendung einer Zusanmi^i^tzuDg nach Anspruch 11 zur Herstellung dnes Medikaments zur Behandlung 
von Asthma od^ COPD. 



Hieizu 1 Seite(n) Zeichnungen 
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